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(57) Abstract 



The invention relates to a phannaceutical preparation containing Tolperison or a salt thereof as an active ingredient in the form 
of a racemic mixture which can be a 50/50--racemat or a racemat with the preponderant content of the (-)-isomer of Tolperison. The 
phannaceutical preparation is formulated as a solid or liquid medicament for oral administration. The active ingredient Tolperison that is 
present as 50/50-racemat or as racemat with a preponderant content of die (-)-isomer or the (+Hsomer is liberated from the preparation 
in the human body in a delayed manner and preferably in the intestinal canal. 

(57) Zusammenfossung 

Einc phannazeutische Zubereitung endiait Tolperison oder ein Salz davon als Wirkstoff in Form eincs raceraischen Gcmisches, das 
ein 50/50-Raccmal oder ein Racemat mit Qberwiegcndem Anteil des (->- Isomercn von Tolperison scin kann. Die zuroralen Verabrcichung 
bestimmte pharmazeutische Zubereitung wird als festes oder flttssiges. oral verabreichbares Aizneimittel fomiuliert, wobei der Wirkstoff 
Tolperison, der als 50/50-Racemat oder als Racemat mit Obcrwicgendcm Anteil des (-)-Isomercn oder des (■i-)-Isomeren voriiegt, aus der 
Zubereitung im menschlichen KOrper vexzOgert, bevorzugt im Damitrakt freigesetzt wird. 
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Tolperison — enthaltenrift, — pharmazeutischft zubprfiifung tut- r>rai<>n 

Verabrei Chung 

5 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung zur oralen 
Verabrei Chung, die Tolperison oder ein Salz davon enthalt. 

Tolperison enthaltende Arzneimittel sind in den verschiedenen 2u- 
10 bereitungsformen bekannt. So beschreibt die EP 0 295 411 B eine 
pharmazeutische Zubereitung zur perkutanen Verabreichung von Tolpe- 
rison Oder einem Salz davon. 

Auch andere Darreichungsformen von Tolperison enthaltenden Arznei- 
15 mitteln sind bekannt. So beschreibt die JP 51091315 A einen stabilen 
Sirup von Tolperison, der zur oralen Verabreichung bestimmt ist. 

Tolperison ist der internationale Freiname fur das Muskelrelaxans 
(RS) -2 , 4 » -Dimethyl-3 -piperidinopropiophenon) mit der Summenf ormel 
20 CxftHjjNO. 

Tolperison und dessen Salze sind als Wirkstoff zum Verbessern nicht 
nur verschiedener Syraptome im Hinblick auf spastische Paralyse, 
sondern auch Muskeltonus, der von Krankheiten, wie cervikalem Syn- 
25 drom, Gelenksentzundung und Ruckenschmerzen, herruhrt, bekannt. 

Nachteilig beim oralen Verabreichen von Tolperison oder einem Salz 
davon ist es, daS die Wirkung rasch nachlafit, so dafi Tolperison 
enthaltende Praparate mehrmals taglich genommen werden mussen, und 
30 dafi der gastrointestinale TraOct des Patienten geschadigt werden 
kann. 

Nachteil der perkutanen Anwendung, wie sie aus der EP 0 295 411 B 
bekaimt ist, ist die nur unzureichende perkutane Absorption des 
35 pharmazeutischen Wirkstoff es Tolperison. 

Der Wirkstoff Tolperison liegt als 50/50 -Racemat vor. Untersuchungen 
haben ergeben, dafi im Blut zu 90% das (-)-Isomere und zu nur 10% das 
{+)-Isomere von Tolperison vorliegt. Es wurde bislang nicht ab- 
40 schlieSend geklart, ob das im Blut (von Menschen) vorliegende 90/10- 
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Racemat durch eine Umracemisierung oder durch verstarkte Resorption 
des ( - ) - Isomeren ent steht . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Zubereitung, die 
Tolperison oder ein Salz davon enthalt, zur Verfugung zu stellen, 
die oral verabreicht werden kann, ohne da& die Nachteile der bekann- 
ten oral verabreichbaren Ziibereitungen des Tolperison auftreten. 

Erf indungsgemaS wird diese Aufgabe mit einer Ziibereitung geldst, 
welche in Anspruch 1 gekennzeichnet ist. 

Bevorzugte \md vorteilhafte Ausgestaltungen der erf indungsgemafien 
Zubereitung sind Gegenstand der Unteranspruche . 

Durch die erf indungsgemafie Zubereitung wird die bei bekannten, 
oralen Zubereitungen des Tolperison oder dessen Salzen rasch ab- 
flauende Wirkung durch eine lang andauernde Wirkung ersetzt, da die 
Zubereitung so hergestellt ist, da& der Wirkstoff Tolperison oder 
das Salz davon nur verzogert freigesetzt wird. Insbesondere kcuin bei 
der erf indungsgemaSen Zubereitung vorteilhaft sein, da& die Verzoge- 
rung der Freisetzung des Wirkstoff es Tolperison so eingestellt ist, 
dafi Tolperison vornehmlich im Darm resorbiert wird. 

Die Vorteile der kontrollierten Freisetzung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen sind auf dem Gebiet der Pharmazeutik gut bekannt und 
bestehen u.a. darin, daS ein gewunschter Gehalt an Wirkstoff im Blut 
uber eine vergleichsweise lange Zeitspanne auf rechtgehalten werden 
keuin, so da& der Patient nicht mehr gezwungen ist, ein Arzneimittel 
mehrmals taglich zu sich zu nehmen. 

Die erf indungsgema&en Zubereitungen mit verzogerter Freisetzung von 
Tolperison oder Salzen davon konnen beispielsweise in Kombination 
mit verschiedenen Hydrogelen, die synthetisch, halbsynthetisch oder 
naturlichen Ursprungs sein konnen, vorliegen. 

Orale Zubereitungen mit verzogerter Freisetzung des Wirkstoffes - im 
vorliegenden Tolperison oder ein Salz davon - sollen so einstellbar 
sein, dal^ die Freisetzungsraten und -profile den physiologischen und 
chronotherapeutischen Anforderungen entsprechend eingestellt werden 
konnen. Dies erlaxibt die erf indungsgemafie Zubereitung. Untersuchun- 
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gen haben gezeigt, dafi das (-)-Isomere und das ( + ) -Isomere des 
Tolperison praktisch gleich wirksam sind. Daher sind auch racemische 
Mischungen von Isomeren des Tolperison im wesentlichen gleich wirk- 
sam wie das eine oder das andere Isomer alleine. 

5 

Tolperison kann in den erf indungsgemafien Zubereitungen als 50/50- 
Racemat oder als von dem 50/50 -Racemat abweichendes racemisches 
Gemisch vorliegen. Racemate, in welchen der Gehalt an dem (-) -Isome- 
ren hoher ist, als jener des (+) -Isomeren werden ebenfalls in Be- 
10 tracht gezogen. Racemate mit uberwiegendem Anteil des (-) -Isomeren 
von Tolperison (2 , 4 • -Dimethyl-3-piperidinopropiophenon) konnen als 
90/ 10 -Racemate vorliegen. 

Nachstehend werden Beispiele fur pharraazeutische Zubereitungen gemafi 
15 der vorliegenden Erfindung angegeben. 

Beispiel 1: 

Kristallines Tolperison-Hydrochlorid (50/50-Racemat) mit einer 
20 KomgroEe von 30 und 60 mesh wurden in eine mit Luftstrom betriebene 
Beschichtungs-Saule eingetragen und mit einem Gemisch aus einer 
Polymerlosung in Chloroform, die Ethylcellulose und Hydroxipropyl- 
cellulose sowie Methanol enthalt, beschichtet. Die Beschichtungs- 
losung wurde mit 2,5 bar Druck in die Saule mit einer Geschwindig- 
25 keit von 60 ml/min eingespruht. Die EinlaStemperatur betrug etwa 
60°C. Nachdem das Zufuhren der Beschichtung beendet war, wurden die 
rasch getrockneten, mit der Polymerbeschichtung versehenen Tolperi- 
son-Kristalle aus der Beschichtungs-Saule nach unten entnommen. 

3 0 Beispiel 2: 

In diesem Beispiel wurde eine wasserige, flussige Suspension von 
Tolperison {50/50-Racemat) mit verzogerter Freisetzung hergestellt. 
Das wasserige Vehikel wurde mit Tolperison gesattigt und enthielt in 

35 Wasser suspendiert mikroverkapseltes Tolperison. Tolperison ist in 
der gesattigten, wasserigen Losung in einer seiner Loslichkeit 
entsprechenden Menge enthalten. Durch Verabreichung einer Suspension 
aus Tolperison enthaltenden Mikrokapseln in einem mit Tolperison 
gesattigten, wasserigen Vehikel ist es moglich. Tolperison in aus- 

40 reichender Dosis zur Verfugung zu stellen. Dies kann dadurch er- 
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reicht werden, daS Tolperison in Form von suspendierten. Tolperison 
enthaltendenden Mikrokapseln und Tolperison als wasserige Ldsung in 
dem jeweils benotigten Mischungsverhaltnis zur Verfugung gestellt 
werden. Die Menge von Tolperison in den Mikrokapseln kann vergroSert 
5 werden, urn der Menge der durch die Mikrokapseln ersetzten L6s\ing von 
Tolperison Rechnung zu tragen. 

Beispiel 3 : 

10 In diesem Beispiel wird zunachst ein Bindemittel fur die verzogerte 
Freisetzung des Wirkstoffes Tolperison hergestellt und dann zu 
diesem der Wirkstoff Tolperison (50/50 -Racemat) zugegeben, worauf 
schliefilich zu Tabletten verpreEt wird. Das Bindemittel fur die 
verzogerte Freisetzung von Tolperison wird hergestellt, indem die 

15 entsprechenden Mengen von Xanthan-Gummi , Johannisbrot-Gumrai, Calci- 
umsulfat und Dextrose in einem Hochgeschwindigkeitsmischer/ Grcinu- 
lierer 2 min lang trocken vermengt wurden. Noch wahrend des Vermen- 
gens wurde dem zunachst noch trockenen Gemenge Wasser zugesetzt und 
dann 2 min lang granuliert. Die erhaltenen Granulen wurden in einem 

20 Flie&betttrockner getrocknet. Die so erhaltenen, getrockneten Granu- 
len wurden dann auf eine KorngroSe von 20 mesh gemahlen. Be i spiel s- 
weise wurde das Bindemittel aus einem Gemenge aus 25 % Xanthain- 
Gummi, 25 % Johannisbrot-Gummi, 40 % Cellulose, 10 % Kalziumsulf at 
und 10 % Wasser (zugegeben wahrend des Granulierens) hergestellt. 

25 

Als nachstes wurde das Bindemittel fur verzogerte Freigabe rait der 
jeweils gewiinschten Menge an Tolperison, das als Hydrochloridsalz 
eingesetzt wurde, in einem Hochgeschwindigkeitsmischer/Granulierer 
2 min lang gemischt. Bel laufendem Mischer wurde dem Gemenge eine 

30 Ldsung von Athyl cellulose in Athanol zugesetzt und das Gemenge 2 min 
lang granuliert. Die erhaltenen Granulen wurden in einem Fliefibett- 
trockner getrocknet und dann auf eine KorngroSe von 20 mesh gemah- 
len. Nach Zugabe eines geeigneten Tablettierhilf smittels (z.B. 
Natriumstearylfiimarat) wurde weitere 5 min gemischt. Dieses schluS- 

35 endlich erhaltene Gemenge wurde zu Tabletten gepreSt. 

Die so hergestellten Tabletten konnen in ihrer Freisetzungsrate 
dadurch beeinfluEt werden, dafi die Menge von Gummi in den Zuberei- 
tungen erhoht wird, da dann die Freisetzung des Wirkstoffes (Tolpe- 
40 rison) abnimmt. So ist es beispielsweise moglich, mit den Tcibletten 
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gemaS Beispiel 3 eine 24-Stunden-Dosieirung von Tolperison zur Verfu- 
gung zu stellen. 

Beispiel 4: 

5 

Eine Tolperison-Hydrochlorid ( 50/50 -Racemat) als Wirkstoff enthal- 
tende Tablette mit verzogerter Freisetzung des Wirkstoffes enthalt 

Tolperisonhydrochlorid 
10 Lactose 

Methylhydroxypropylcellulose 
Farbstoff 

Wasser zur Granulatbildung 
Magne s iums t e a r a t 
15 f eindisperses Siliciumdioxid. 

Zur Her stel lung der Tabletten vmrde wie folgt vorgegangen: 

Der Farbstoff wurde in Wasser eingeruhrt, Tolperisonhydrochlorid, 
20 Lactose und Methylhydroxypropylcellulose wurden in einen Wirbel- 
schichtgranulator eingegeben und mit der wasserigen, den Farbstoff 
enthaltenden Losung granuliert.. Die erhaltenen Granulen wurden 
zusammen mit Magnesiumstearat und feindispersen Siliziumdioxid durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 1,25 mm gearbeitet und in einem 
25 Mischer homogenisiert . Das so erhaltene Gemenge wurde auf einer 
Tablettiermaschine zu TcJ^letten verpreiSt. 

Beispiel 5: 

30 Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wurde eine Zubereitung, die ein 
90/lO-Racemat (mit uberwiegendem Anteil an (-) -Isomeren) des Tolpe- 
rison enthalt, hergestellt. 

Beispiel 6: 

35 

Nach der Vorschrift von Beispiel 2 wurde eine Zubereitung, die ein 
80/20-Racemat (rait uberwiegendem Anteil an (-) -Isomeren) des Tolpe- 
rison enthalt, hergestellt. 

4 0 Beispiel 7: 
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Nach der Vorschrift von Beispiel 2 voirde eine Zubereitung, die ein 
70/30-Racemat (mit uberwiegendem Anteil an (-) -Isomeren) des Tolpe- 
rison enthalt, hergestellt. 

5 Beispiel 8 : 

Nach der Vorschrift von Beispiel 3 wurde eine Zubereitung, die ein 
90/lO-Racemat (mit uberwiegendem Anteil an ) -Isomeren) des Tolpe- 
rison enthalt, hergestellt. 

10 

Beispiel 9: 

Nach der Vorschrift von Beispiel 4 wurde eine Zubereitimg, die ein 
65/35-Racemat (mit uberwiegendem Anteil an (- ) -Isomeren) des Tolpe- 
15 rison enthalt, hergestellt. 

Beispiel 10: 

Nach der Vorschrift von Beispiel 4 wurde eine Zubereitung, die ein 
20 90/10-Racemat (mit uberwiegendem Anteil an (-} -Isomeren) des Tolpe- 
rison enthalt, hergestellt. 

Zusammenfassend kann ein Ausfuhrungsbei spiel der Erfindung wie folgt 
beschrieben werden: 

25 

Eine pharmazeutische Zubereitung enthalt Tolperison oder ein Salz 
davon als Wirkstoff in Form eines racemischen Gemisches, das ein 
50/50-Racemat oder ein Racemat mit uberwiegendem Anteil des (-)- 
Isomeren von Tolperison sein kann. Die zur oralen Verabreichung, 

30 bestimmte pharmazeutische Zubereitung wird als festes oder flussi- 
ges, oral verabreichbares Arzneimittel formuliert, wobei der Wirk- 
stoff Tolperison, der als 50/50-Racemat oder als Racemat mit uber- 
wiegendem Anteil des (-) -Isomeren oder des (+) -Isomeren vorliegt, 
aus der Zubereitung im menschlichen Korper verzogert, bevorzugt im 

35 Darmtrakt freigesetzt wird. 
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10 



Patentanspruche : 

1. Pharmazeutische Zubereitiing zur oralen Verabreichung, die 
Tolperison oder ein Salz davon enthalt, dadurch gekennzeich- 
net, da& die Zubereitxing zur verzogerten Freisetzung des Wirk- 
stoffes Tolperison zubereitet ist, derart, dafi uber einen 
langeren Zeitraum eine fur einen therapeutischen Effekt im 
menschlichen Korper wirksame Menge aui Tolperison freigesetzt 
wird. 

2. Zubereitung nach Anspinach 1, dadurch gekennzeichnet, daS sie 
als feste orale ZijQDereitung in Form eines Grsuiulates oder in 
Form einer Tablette formuliert ist. 



15 3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS sie 

als flussige Zubereitung zur oralen Verabreichung formuliert 
ist . 

4- Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, daS sie zur verzogerten Freisetzung des Wirkstoffes 

Tolperison derart formuliert ist, dafi Tolperison vorwiegend im 
Darm des menschlichen Korpers resorbiert wird. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, die Tolperison oder ein Salz 
25 davon enthalt, dadurch gekennzeichnet , daE die Zubereitung 

Tolperison als Racemat enthalt. 

6. Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Zubereitung Tolperison als Racemat mit uberwiegendem Anteil 

30 des (-)-Isomeren enthalt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal^ die 
Zubereitung Tolperison als Racemat mit uberwiegendem Anteil 
des (+)-Isomeren enthalt. 

35 

8. Zubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daE sie zur oralen Verabreichung und zur verzogerten 
Freisetzung des Wirkstoffes Tolperison oder einem Salz zu- 
bereitet ist, derart, dafi uber einen langeren Zeitraum eine 

40 fur einen therapeutischen Effekt im menschlichen Korper wirk- 
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same Menge an Tolperison freigesetzt wird. 

9. Zubereitxing nach einem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekenh- 
zeichnet, da£ sie als feste orale Zubereitung in Form eines 
Granulates oder in Form einer Tablette formuliert ist. 

10. Zubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS sie als flussige Zubereitung zur oralen Ver- 
abreichung formuliert ist. 

11. Zubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daE sie zur verzogerten Freisetz\ing des Wirkstoffes 
Tolperison derart formuliert ist, dafi Tolperison vorwiegend im 
Darm des menschlichen Korpers resorbiert wird. 
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Box I Obsemtioiis where certain claims were found onseartfaable (Continuation of item 1 of first iheet) 



TliisinlcniaticmlsearchreporthasnotbcencstabUshcdinrespectofc^^ 

1. rn ClaimsNos.: 

— because they rekte to subject matter not required to be scardied 



2. Q ClaimsNos.: U 4, 5, 8, 1 1 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements lo such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet Additional Matter PCT/ISA/210 



3. ClaimsNos.: 

because the\' are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third seniences of RuJe 6.4(a). 



Boi II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



L Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

^' CD ^^^*^^^^^^*^^l^n^<^^d^searchedwithoutcffortjustifyinganadditianalfee,^ 
of any additional fee. 

^ n ^^"'y some ofthe required additional seandi fees vwe timely paid by the applicant, this 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. rn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequent^, this intemaiional search report is 
' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest 



I The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Claims Nos. 1,4, 5,8,11 

The relevant Patent Claims Nos. 1, 4, 8, 11 and 5, insofar as they pertain to the subject matter 
of Patent Claim Nos. 8 and 1 1 , relate to a preparation respectively characterized by a 
worthwhile peculiarity or quality, namely a preparation for the delayed release of the active 
substance Tolperison. 

The patent claims thus comprise all preparations which have this peculiarity or quality, 
whereas the description of the patent application provides support under the terms of PCT 
Article 5 for only a limited number of such preparations. In the case in question, the patent 
claims lack the corresponding support or the application lacks the necessary disclosure to such 
a degree that a meaningful search appears to be impossible to conduct with respect to the 
entire scope for which protection is sought. Nevertheless, the patent claims also lack the 
clarity required in PCT Article 6, whereby an attempt was made to define the preparation in 
terms of the outcome. This absence of clarity is such that it makes it impossible to conduct a 
meaningful search with respect to the entire scope for which protection is sought. For this 
reason, the search was directed at the sections of the patent claims which can be regarded as 
clear, supported and disclosed in the above-mentioned sense, namely to the sections 
concerning Patent Claims Nos. 2, 3, 6-7, 9, 10, the examples on page 3 - page 6, the delayed 
release of the active substance Tolperison irrespective of the pharmaceutical form, and to a 
pharmaceutical preparation "per se" which contains Tolperison or a salt thereof as a racemate. 

The applicant is therefore advised that patent claims or sections of patent claims laid to 
inventions for which no international search report was drafted normally cannot be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). Similar to the authority 
entrusted with the task of carrying out the international preliminary examination, the EPO 
also does not generally carry out a preliminary examination of subject matter for which no 
search has been conducted. This is also valid in the case when the patent claims have been 
amended after receipt of the international search report (PCT Article 19), or in the case when 
the applicant submits new patent claims pursuant to the procedure in accordance with PCT 
Chapter II. 
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C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bazeichnung der VerdffeRlIlchung. soweH erf ordar1k:h unter Ar^aba der in Betracm kommandan Teila 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE CHEMABS 'Online! 
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AKITO, EIICHIRO ET AL: "Stable 

toluperizone hydrochloride sirup" 
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Database accession no. 85:182420 CA 

XP002129514 

In der Anmeldung erwahnt 
Zusaminenfassung 

& JP 51 091315 A (NIPPON KAYAKU CO., 
JAPAN) 10. August 1976 (1976-08-10) 

-/-- 



1,3-5,8, 
10,11 



LTD., 
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Y I Weltere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
' entnehmen 



|)( I Siehe Anhang Patenttamitie 



* Besondera Kalegorien von angegebenen Verortantlichungen 

'A* Verfiffenttichung, die den atlgemeinen Stand der Technik detiniert, 
abar nlcht aia besondera bedeulsam anzusehen let 

"E* aiteres Ookument, das jedoch erst am Oder nach dam Intemationalen 
Anmetdadatum veroffentlk^ worden ist 

"L" VerbtfentlKhung, die geeignbt Ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lessen, Oder durch die das Verdffentlichungsdatum elner 
anderen tm Recherchenbericht genannten Vefdffentllchung belegt warden 
soil Oder die aus einam anderen besondaren Grund angegaben ist (wia 
ausgefOhrt) 

*0" Verdffentlichung. die stoh aul eine mOndHche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstsilung Oder andere Mal3nahmen bezleht 

"P" Veroffentlichung. dla vor dem Intematlonaten Anmetdedatum. aber nach 
dem beanapwchten PrioiitatBdaium verdWentUcht worden tel 



T" Sp&tera Ver6ffemiichung. die nach dam internationaien Anmetdedatum 
Oder dem Prnritatsdatum vardffentUcht worden ist und mil der 
AnmekJung nicht kollidiert, sondern nur zum VerstSndnis des der 

Erflndung zugrundellagendan Prinzips Oder der ihr zugnindeliegenden 
Theorie angegaben isf 

"X' Veroffentlichung von besorxjerer Bedeutur)g; die bean^ruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdflentlichung nicht als neu Oder auf 
erf inderischer TStlgkeit beruhend betrachtet warden 

"Y" Veroffentlichung von besorKlerer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf eilinderidcher Tatigkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn die VerdfferrtBchung mil einer oder mehreren anderen 
Ver6f(entiichungen dieeer Kategone in Vetbtndung gebracht wird und 
dieee Verblndung fOr einan Fachmann nahaflagand ist 

"&* Var6framilchung, die Mltgllad darsalben Patentfamllla Ist 
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Bezeiciviung der Verdffenuichung. sowait eflorderfich untar Angabe dar in Betracht kommanden Teae 
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4. November 1983 (1983-11-04) 

& OR 58 135806 A (NIPPON KAYAKU KK), 

12. August 1983 (1983-08-12) . 
Zusanunenfassung 

GB 1 480 175 A (HAYASHIBARA BIOCHEM 

LAB; NIPPON KAYAKU KK) 

20. Jull 1977 (1977-07-20) 

Seite 1, Zeile 91 - Zeile 96; Anspriiche; 

Bel spiel 1 

Seite 2, Zeile 48 - Zeile 67 
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Database accession no. 116:187387 
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Zusammenfassung 

4 YOKOYAMA, TERUYOSHI ET AL.: " 
Determination of tolperlsone enantlomers 
in plasma and their disposition in rats" 
CHEM. PHARH. BULL., 
Bd. 40, Nr. 1. 1992. Selten 272-274, 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 002, no. 081 (C-016), 

28. Juni 1978 (1978-06-28) 

& JP 53 040779 A (NIPPON KAYAKU CO LTD), 

13. April 1978 (1978-04-13) 
Zusammenfassung 

US 4 702 918 A (USHIMARU KOICHI ET AL) 

27. Oktober 1987 (1987-10-27) 

Spalte 1, Zeile 5 - Zeile 8; Anspriiche 

Spalte 2, Zeile 6 - Zeile 44 

Spalte 4, Zeile 4 - Zeile 5 

Spalte 4, Zeile 61 -Spalte 5, Zeile 2 

US 4 996 058 A (SINNREICH JOEL) 

26. Februar 1991 (1991-02-26) 

Spalte 1, Zeile 4 - Zeile 7; Anspriiche 

Spalte 2, Zeile 31 - Zeile 37 

Spalte 3, Zeile 59 -Spalte 4. Zeile 19 
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INTERNATIONAUER RECHERCHENBERICHT 
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Feid I Bemerkungen zu den Anspruchen. (fie sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blait 1 



Geman Artikel 1 7{2)a) wurde aus foigenden GrQnden fur bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht ersteUt: 
1. AnsprOche Nr. 

weii ste sich aut Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist nSmQch 



2. (T| AnsprQcheNr. 1,4,5,8,11 

weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen. die den vongeschriebenen Antorderungen so wenjg entsprechen 
daB eine ^nnvdle intemationaie Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhdngige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetafit sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt. daB diese internationale Anmeklung mehrere Erfindungen enthail: 



1. I Da der Anmelder alle eftordertichen zusStzIichen Recherchengebuhren rechtzeitig entnchtet hat. erstreckt sich dieser 
•—I internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2. Fj ^ recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeilsaufwand durchgefOhri werden konnte. der eine 
— ' zusdizlicha RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte. hat die Behdrde nicht zur Zahfung einer soichen Gebuhr aufgefordert. 



^' LJ Anmelder nur einige der erforderllchen zusAtzlfchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
— " internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche. fur die Gebiihren entrichtet worden sind. namlfch auf die 
AnsprOche Nr. 



Q Der Anmelder hat die erfordertichen zusdtzUchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Oer intematiOfMUe Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Ansprilchen zuerst enwflhnte Ertindung: diese ist in fblgenden AnsprOchen er- 



eemerfcungen hinsichtllch elnes Widerepruehs Die zusfltzlichen GebOhren wurden vom AnmeWer unter Wklerspnjch gezahlt. 

[ J Die Zahlung zusfltzllcher RecherchengebOhren ertolgte ohne Wklerspnich. 



Formblatt PCT/ISA^IO (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juti 1998) 



Internationales AktenzefchenPCTAT 99 i00276 



WEITERE ANG ABEN PCX ASA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1. 4, 5, 8, 11 



Die geltenden Patentanspruche 1, 4, 8 11, und 5 Insoweit der Gegenstand 
der Patentanspruche 8 und 11 betroffen sind, bezlehen sich auf e1ne 
Zubereitung, jeweils charakterlsiert durch eine erstrebenswerte Elgenheit 
Oder Elgenschaft, namllch eine Zubereitung zur verzogerten Frelsetzung 
des Wirkstoffes Tolperison. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Zubereltungen, die diese 
Elgenheit Oder Elgenschaft aufwelsen, wohlngegen die Patentanmeldung 
Stiitze durch die Beschrelbung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Zubereltungen llefert. Im vorllegenden Fall fehlen 
den PatentansprQchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notlge Offenbarung In einem solchen Ma6e, dafi eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmogUch 
erscheint, Desungeachtet fehlt den Patentansprtichen auch die In Art. 6 
PCT geforderte Klarhelt, nachdem In Ihnen versucht wird, die Zubereitung 
uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu deflnleren. Auch dieser Mangel an 
Klarhelt 1st dergestalt, dafi er eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmogllch macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namllch die Telle 
betreffend die Patentanspruche 2, 3, 6-7, 9, 10, und die 
Ausfuhrungsbelsplele auf Selte 3 - Seite 6. und die verzogerte 
Frelsetzung des Wirkstoffes Tolperison ungeachtet der pharmazeutlschen 
Form, und eine pharmazeutlsche Zubereitung "per se", die Tolprerison oder 
ein Salz davon als Racemat enthalt. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlaufigen PrOfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der Internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fiir Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, dafi die Patentanspruche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
f£ir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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